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本研究の目的は， 肝癌 に 対す る種 々 の 肝動脈塞栓療法の 効果 の差異を実験的に 明ら か に す る こ とで
ある
． 代表的塞栓法と して， 固有肝動脈結染 に よ る近位塞栓法 似 下結紫群 と略l， Gelfo a mpo wde rく99．3％
gelatinlに よ る 中間位塞栓法く以下 G FP群 と 晰 お よ び abs olute ethanol に よ る 末梢位塞栓法く以下
Etha
群と略lの 3方法を採用 した． これ ら を， ラ ッ トに 3
，
－ m ethyl－4－dim ethyl－ amin oben z eneく以 下 D A B と晰
投与 に よ っ て 誘発され た 肝腫瘍 と ウ サギ に経門脈性 に 移植さ れ た V X 2肝腫瘍 に 対 し て施行 し， 塞栓術後
の肝内血管系の変化， 抗腫瘍効果お よ び非腫瘍部に 与 える 障害 に つ い て 比較検討 した■ ラ ッ ト結歎群 で は
肝内血管系に 変化は な く， また 肝実質障害も認 めず， 軽度の 腫瘍壊死増加 を認め た－ G F P群で は広範 な肝
内動脈の閉塞 を認 め， 肝 内 peribilia ry ple xu Sの 拡張， 肝門部数脈
っ 門脈短絡 の増加， 閉塞末梢部で の 門
脈 一 動脈短絡 と い っ た種 々 の肝内側副路の 増加 を認め ， 高度の 腫瘍壊死 を認め たが ， 肝実質障害は軽度で
あ っ た ． Etha 群に お け る変化 は G F P群 と同様 であっ たが ， 肝 内側副路形成 は より不良で ， 肝実質障害は
や や 強度であ っ た． ウサ ギ で は す べ ての 群で 広範 な肝内動脈閉塞が認め ら れ， 肝内側副路形成 は不良 で ，
肝実質障害 は強度であ っ た ． 特 に Etha 群 で こ れ ら切 変化 は強か っ た ． VX 2肝腫瘍に 対す る各塞栓術の 抗
腫瘍効果 は E tha 群で 最も著明 で あ っ たが ， D A B肝腫 瘍 に 比 し， GF P群 お よび Etha 群で腫瘍壊死 の 程度
は低か っ た ． 以 上よ り GF Pに よ る肝動脈塞栓術 仲 間位塞栓掛 が抗腫瘍効果が大 きく ， 肝実質障害が比
較的少な い 点で 最も 妥当な方法 と考 え られ た． た だ し， 動物の 種類お よ び腫瘍の 違い に よ っ て塞栓術
の 効
果に は大き な差異が み られ， こ れ ら の 実験的研究 の 臨床応用 に 際 して は注意が 必 要で あ ると考 え られ た ．
abs 。Iute etha n ol は注入 量や 方法の 検討で有用 な塞栓物質と な り う ると 考 えられ た －
Eey w o rds Tran sc atheter a rteriale mboliz atio n， Ex perim enta
lhepatic
tu m or， A bsolute etha n ol
肝癌 に 対す る経 カテ ー テ ル 性 動脈塞栓療法くTra n s
－
c atheter a rteriale mboliz atio n， 以 下 T A E と略l． は
1974年 に Doyo n ら1牝 よ っ て最初 に 報告され ， その 後
W a11a c eら の グ ル ー プ に よ っ て 多数 の 症例 に 施行 さ
れ2 洲 ， T A Eの 肝癌治療法 と して の 効果と安全性が確
認さ れ た． 我が 国で は 1978年の 山田 ら の 報告
引が最初
で ， そ の 後急速 に普及 し， 多く の 症例が 集積さ れ て い
る
． 特 に 我が 国に 多い 肝細胞癌 化epato c ellula r c a r－
cin o m a， 以 下 H C C と略lに 対 し ての T A Eの 効果 は著
しく ， ま た その 肝硬変合併例 に お い て の 安全性が確認
され る に お よ ん で ， 切 除不 能 H C Cに 対 す る最 も有効
な治療法と し て の 地位 が確立 して い る
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こ の よう に T A E療法 は す で に 一 般 的な 治療法と し
て 広く 施行 さ れ て い る が， そ の 普及 が 極 め て 急速 で
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肝癌 に 対する肝動脈塞栓療法 の 基 礎 的研究
あ っ た の に 対し， その 基礎的研究は十分行わ れ て い る
と は 言い 難い ． これ ま で 報告され た 基礎的研究と して
は， 動物正 常肝 に 対 す る T A E の影 響 に 関 す る も の
や9ト 岬 ， 実験肝癌 に 対す る T AE の 効果 に 関す る も の
がしゴく つ か あるが 9I 坤 ， い ずれ も単独の 塞栓物質 で 腫瘍
の 壊死 の 程度や正 常肝の変化を調 べ た もの で ある ． 特
に T A E療法の 効果 と安全性 を左右 す る最 も重 要な 因
子 で あ る塞栓物質171は， 肝癌 に 対し ては Goldstein ら31
の 報告以 来 Geはo a m細片と そ の 類似物質 が使用 さ れ
て い る が， そ の 効果 と安全性を他の塞栓物質 は る い
は方法ン と同 一 実験系で比較 した報告は殆 どな い 川
著者は， 肝癌 に 対す る Gelfo a mに よ る T A E療法の
抗腫瘍効果と非腫瘍部に 与 える影 響 を， よ り近位塞栓
物質お よ び末梢位塞栓物質 での T A E療法と同 一 実験
系 で 比較 した の で報告す る．
対象お よ び 方法
I ， 実験材料
1 ． 実験動物
動物 は体重約 150g の W ister 系ラ ッ トkB， お よび体
重 約2．5 kg 日本白色種家兎を使用 し， 以 下， そ れぞ れ
ラ ッ トお よび ウ サ ギと す る．
2 ． 実験腫瘍
11 原発性肝腫瘍
ラ ッ ト に 発 癌 剤 と し て， 3，－ m ethyl－4－dim ethyト
a min obe n z e n eく以 下 D A B と略I を基礎食 に 0．06 ％の
割合に 混 じて 20週間飼育し， 原発性肝腫瘍 を発生さ せ
D A B肝群と し た．
D A B肝膿瘍の 分類 は表1 に 示 す ごと く Ba n n as ch
ら18Jに よ る もの に 従 っ た ． これ ま で の 分類は報告者に
よ っ て 異 っ て お り統 一 され て い ない ． これ まで 一 般的
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に 使用 され て い る分類 を Ba n n asch ら 川 の 分類 に あ て
はめ る と， 肝細胞癌はm くAl， くBう， くCI に ， 胆 管
細胞癌はm くDユ に相当する． また， 結節性肥大， 肥
大性結節 と言 わ れ て い る も の は， IIの Ne opla stic
n odule sく以 下 N N と略lに 相当する． また胆管の う 腰
はIVの chola ngiofibro sis く以 下 Cho と略l に 相当す
る．
2う 転移性肝腫瘍
ウ サ ギ に V X 2腫 瘍 瑚 を末棺門脈 より 注入 し転移性
肝腫瘍 を発生させ V X 2肝群 と した．
作製方法は， ウサ ギ大腿筋内 へ 移植後 3週間目の腰
瘍 を摘出 し，切開 を加 えて 液状内容物 を流出 させ た後，
新鮮な腫瘍部を採取す る． 採取 した腫瘍を シ ャ ー レ 内
で細切 し ド ロ ド ロ の 状態 に ま で す る． こ れ に pbo s－
phatebuffersaline く以下 P BS と略1 液約10ml を加
え撹拝 した後， 茶 こ しに ガ ー ゼ 2枚をの せ通過 させ 濾
液を遠沈く1000rpm ， 10分間1 し上澄 を捨て る． こ れ
を P B Sで 適当 に 稀釈 し 1ml中 に 細胞数約 1 XlO8個
を含 むよ う に 調節した ． ウサ ギ に ネ ン ブ タ ー ル くべ ン
ト パ ル ビタ ー ル 50m gノmり 1 ml佃g静注 に よ る全身
麻酔 を行 い ， 開腹後 に 大腸腸間膜静脈よ り V X 2腰瘍
細胞浮遊液0．5mlく細胞数約0．5XlO6個うを移入 した ．
工L 肝 動脈塞栓方法
近位塞栓方法と して 血行動態的に 同等と考 えら れ る
固有肝動脈結勢を行っ た． ま た中間位肝動脈塞栓方法
と し て Gelfo a mCl po wde r くUpjohn 社 製， 99．3％
gelatin， 以 下 G F P と略l を， 末稗位塞栓法 と し て
abs olute etha n olく以下 Etha と 略l を使用 した ． な お
G F P粒子 の 大 き さ は 乾燥時 で 65％が 0．12〆 － 0．2m m
大で ， G F Pに よ る塞栓術 は人 に お け る Gelfo a m細片
に よる 塞栓術 に 相当す る と考 えられ る．
Table l． Re c o m m e nded cla ssific atio n ofspe cinchepato cellula r
lesio n sin r ats
I． Fo ci ofc ellular alteration
A． Cle a r c ellfo ci
B． Eo sin ophilic orgTO und glassfoci
C． Ba s ophilicfo ci
D． M ix ed c ell fo ci
II． Ne opla占tic n odule s
In Hepato c ellula r c a rcin o m a
A． W elldifferentiated
B． M ode r ately diffe re ntiated
C． Po o rlydifferentiated
D． W ith gla ndula r a ndlo rpapilla ryfo r m atio n
IV． Chola ngi0fibr o si
くbyBa n na sch P． こCan c e rRes e ar ch 35こ3214－323，1975J
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1 ． ラ ッ ト
エ ー テル 吸入 に よる 全身麻酔下 に 開腹 し固有肝動脈
結染 を行 っ た ． 同様の 開腹 に よ り， 胃十 二 指腸動脈 よ
り 27G注射針 を逆行性 に 固有肝動脈 に 挿入 し， G F P
ま た は Etha に よ る塞栓術 を施行 した ． い ずれ も 固有
肝動脈 の 血流が完全に み ら れ な く な っ た 時点を塞栓終
了 と した． 使用 量は GF P約0．25m g， Etha 約 0．1 ml
で あ っ た ．
2 ． ウサ ギ
ネ ン ブ タ ー ル に よる全 身麻酔下で開腹 し固有肝動脈
結紫 を行っ た． ま た G F Pお よ び Etha に よる 塞栓術 は
T A Eの 手技で 行 っ た ． す な わ ちネ ン ブ タ ー ル に よ る
全 身麻酔 を行い ， 背臥位 で 右鼠径部 を切開 し て股動脈
も剥離露出 しカ テ ー テル を股動脈 に 挿入 した． 次に 透
視下 で カ テ ー テ ル を固有肝動脈 に 挿入 し， 造影 を行 っ
た後 に 塞栓物質 を注入 した ． 透視下で 固有肝動脈血流
が み ら れ な くな っ た時点 で 塞栓 を終 了 した ． 使用量は
GF P約 0．5 m g， Etha 約 0．15ml で あっ た く図1l．
川L コM ic r o a ngiogr a mお よ び実体顕微鏡観察方法
1 ． M icr o angiogr aphy標本作製方法
Fig． 1． Angiogr aphy in n o r m al r abbit くa rte rial
pha s eI．
a
． Pr ope rhepatic a rteryis vis u alizedくa rr o wl．
b ． T he intr ahepatic a rterie s are oc cluded
im m ediately．after the e mboliz atio n with
Gelfo a mpo wderくar row sJ．
全身麻酔下 で 開腹し， 門脈幹 お よ び腰部大動脈か ら
腹腔動脈起始部 に カ テ ー テル を挿入 し， 門脈側 カ テ ー
テ ル の み か ら生食 を注 入 し な が ら 下大静脈 を切開開
放， ま た腹部大動脈側 カ テ ー テル か らも 脱血 させ た
．
続 い て胸部大動脈 を結無 した後 ， 腹部大動脈側 カ テ ー
テ ル か ら生 食 を注入 し肝内血液を流出さ せ た． 次 に 門
脈側カ テ ー テ ル よ り バ リ ウ ム く50％mic r opaqu e． 5％
ゼ ラチ ン組成液う を肝表面が全体 に バ リ ウム で 変色す
る ま で 注入 し た． 次 に 動脈側カ テ ー テル よ り 赤色色素
く5％カ ル ミ ン ． 5％ゼ ラ チ ン 組成液うを胃壁末梢動脈
が色素 に よ り変色す る ま で 注入 した． 注入後 ， 肝門部
で 肝動脈 お よ び門脈 を含 めた肝十二 指腸靭帯 を結勢 し
た後， 肝を 割出し 10％ホ ル マ リ ン溶液内に 静置させ 2
へ 3 日間冷蔵庫 く4
0
Cう に 放置 し造影 剤の 固化お よ び
標本固定を行 っ た ． 次に 別出肝を各葉 に 分離 し， それ
ぞれ の 連続切片 くラ ッ トは 2 m m 厚， ウ サ ギ は 5 m m
厚う を作製 した．
2 ． 門脈 microa ngiogr a mの 作製
連続切片を Softe xTypeC B M Wに て撮影 し た． 撮
影 条 件 は 2 4 K V P， 2 m A， 15秒 ， 距 離 60c m で
K O D A K X－O M A T T L Film を使用 した．
3 ． 実体頗微鏡観察方法
X線撮影後， 薄切標本 よ り サリ チ ル 酸 メ チ ル で 透明
標本 を作製 し実体顕微鏡 くオ リ ン パ ス 製， m Odel SZ．
Trう に て観察 した．
IV ． 組織標本作製
薄切標本 よ り He m atoxylin －Eo sin 染色 に よ る 組織
標本 を作製 し観察 した ．
V ． 動物実験
1 ． 実験肝腫瘍の 支配血管の 検討
無 処 置 の D A B肝 群 お よ び V X2肝 群 に mic r o－
a ngiogr aphy を行 い 門脈 micr o a ngiogra m， 実体顕微
鏡観察お よ び組織学的検討で 肝腫瘍 の 支配血管を調 べ
た
．
対象 は D A B肝群 5 匹結節数41個， ま た V X 2肝群
2匹 結節数 102個 で ある．
2 ． 肝動脈結染お よ び G F P， Etha に よ る塞栓術の
効果 に つ い て
ラ ッ ト， ウサ ギ の 正 常群に 加 え て ラ ッ ト D A B肝群，
ウサ ギ V X 2肝群 の 4群 に 肝動脈結敷 く以下結染群と
略l お よ び G F P， Etha に よ る塞栓術く以下 G F P群，
Etba 群 と略う を施行 した ．
1う 塞栓術後の 肝内血管系の 変化に 関す る検討
対象は ラ ッ ト結染群 6 匹 く正 常群の みン， G F P群 17
匹 く正常群 9 匹， D A B肝群8 匹1， Etha 群 15 匹 く正
常群 8匹， PA B肝群 7 匹うで あり， ま た ウサ ギ結勢群
5 匹く正 常群 2 匹， V X 2肝群 3 匹l， G F P群 10匹く正
肝癌 に 対する肝動脈塞栓療法 の 基礎 的研究
常群 4匹 ， V X 2肝群 6 匹う， Etha 群1 1匹く正 常群 3 匹，
V X 2肝群 8 匹うで あ る ． 塞栓術直後か ら 30日の 間で 屠
殺 し， 肝内動脈閉塞の 有無お よ び側副路 に つ い て門脈
甲ic ro a ngiogr a m， 実体顕 微鏡観察 お よ び組織学的検
索を行 っ た ． ま た対照 と して 無処置群正常 ラ ッ ト2 匹，
ウ サ ギ 2匹 に micro a ngiogr aphy を行 い 同様 に 観察
し た．
2う 肝腫瘍 に 対す る抗贋瘍効果 の検討
D A B肝群 お よ び V X 2肝群 に 対 し 肝動脈結染 と
GF P， Etha に よる 塞栓術 を施行 し， 直後か ら 30日 の
間に 屠殺 し， 腫 瘍径 と腫 瘍壊死の 程度 を組織学的に 検
討 し それ ぞ れ の 無処置群の そ れ と比較 した ．
対象結節は ラ ッ ト 105胤 ウサ ギ 317個 で， 内訳 は
ラ ッ ト無処置群41 胤 結数群 16個， G F P群 29個，
Etha 群 19個で ， ウ サ ギ無処置群 102鳳 結染群白個，
G F P群 101個， Etha 群105個であ る．
3ユ 非腫瘍部 に与 える影響 の 検討
ラ ッ ト結衆評 11匹 く正 常群 6匹， D A B肝群 5 匹1，
G F P群 14 匹く正 常群 6 匹， D A B肝群8 匹う， Etha 群
12匹く正 常群 5匹， D A B肝群7 匹フで ， ウサ ギ結染群
5 匹ほ 常群 2 匹， V X 2肝群 3匹1， GF P群 6 匹くV X 2
肝群の み1， Etha 群 8 匹くV X 2肝群の み1 を対象と し
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て非腫瘍部 に お け る変化 を組織学的に 検討した ．
成 績
L 実験肝腫瘍の 支配 血 管
支配血管パ タ ー ン を4 型に 分 類 した．
工型 こ 動脈支配の み こ 腫瘍内部は動脈側か らの 赤色
色素の み で ， 門脈側か らの バ リ ウム は認め ない も の ．
工工型 こ 動脈支配 ＋ 腫瘍辺緑部門脈支配二腫 瘍内部は
動脈か らの 赤色色素 を認め る の に加 えて腫瘍辺綾部に
は門脈側か ら の バ リ ウ ム を認 める もの ．
肛 型 二 浪 合型 こ腫腐内部に 動脈側か ら の 赤色色素と
門脈側 か らの バ リ ウム が 混在す る もの ．
工V型 こ 門脈支配の み こ腰 瘍内部に 門脈側 か ら の バ リ
ウム の み認め るも の ．
判定方法は， まず肉眼 的に 腫瘍を確認し， 次に 門脈
mic ro arlgiogra m に よ り腫 瘍内の バ リ ウム の有無を み
る． また ， 実体顕微鏡下で動脈側か らの 赤色色素お よ
び門脈側か らの バ リ ウム の分布を みる ． 腫 瘍辺緑部 で
バ リ ウ ム が膿瘍内に 入 り込 ん で い るよ う に み え る もの
は， 組織学的に 腰瘍 の辺緑 に お け る バ リ ウム の 有無 を
確認した ． また ， す べ て の 腫瘍に つ い て 組織標本 を作
製し組織診断を行っ た．
Table2． Co rr elatio nbetw een the blo od s up ply andthe siz e of indu c ed liv ertu m orsinrats
Pattern Of blo od
siz e of
S up ply
tu m orくnl mI








0 0 0 ム
0 0 ム
0 0 0 0
0 0 0 0













0 ニ Ne opla stic n odule
ム こ Hepatoc ellular c ar cino m a
A ヰニ Mix ed hepatocellular and chola ng1 0C elula r c a rcin o m a
Type 巨 Sup plied withblo od e x clu siv elyfr o mhepatic a rte ry
TypeI巨 Sup plied with blo od m ain1yfr o mhepatic a rte ry，butfrom portal v einin the rn a rginal
parts ofthetu m o r
Type 江I 二Sup plied with blo od fro mboth hepatic arte ry a nd po rtalv ein
TypeIV ニSup plied with blo od e x clu siv elyfr o mportalv ein
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1 ． D A B肝群 く表 2う
41個の 結節 に つ い て 支配血 管 を 検討 し た． 内訳 は
H C C 8個， N N 3 3個 で あ る． HCC は 8個 す べ てII型
を示 した く図21． N N で は H型と工ほ吐く図3う が ほ ぼ
同数に 認 め られ た． こ の 対象群 に は胆管細胞癌お よ び





2． Hepato cellula r c a r cin o m aくHCCl of rat，
Ty peII．
a
． po rtalmic r o a ngiogram sho w s aH C Cn odule
a s a r o u nd po rtalperfu sio ndefe ctくa rr o w sl．
b ． Photogram of micr o ste re o s c op yofthe s a m e
tu m or a sFig． 2a． Bariu minje ctedvia po rtal
v ein is s e enin the m a rgin al pa rts of the
tu m o rくar r o w sl．
C
． H istologic alpictu r e of H C C． H C C is sho w n
in the up perleft halfof the pictu re a nd
n o ntu m o r o u sliver tis su ein thelo w e right．
Barium is se e nin the m a rgln alpa rts ofthe
tum orくa r ro whe adsl． X50．
村
2 ． V X 2肝群
102個の 結節 に つ い て 支配血 管を検討 した ． 腫 瘍径
0．25m m一 旬 3m m で す べ て 工 型 で あ っ た ． た だ し 2
m m 大 以 下の 結節 で は 実体顕微鏡下 で赤色 に み え る
腰瘍 で も， 組織学的 に は 赤色色素 を確認 で き ない 場合
が 多か っ た く図4I．
II． 肝 動脈 結染 お よ ぴ G F P， Etba に よ る 塞 栓 術 の
Fig． 3． N eopla stic n oduleくN Nlofrat， Ty pe III．
a
． po rtal micr o a ngiogr a m sho w s sin u soid
－1ike
spa c e s a nd portal v ein sfilled with ba riu m
くa rr o w sンwithin the tu m o rくa rr o wheadsl．
b ． Photogr a m of mic r o ster e o sc op y． Ba riu m in
sin us oid－1ike spa c e s a nd portalv ein sくa rr o w－
he adsla nd red dyein a rteryくsho w n a sbla ck
in the pictu re， arrOWl a r e se e nwithin the
tu m o r．
C
． H istologic alpictu re of N N． N N is sho w nin
the right halfof pictu r e． Ba riu m is se en
with the sinu s oid－1ike spa c es of the nodule
くarr o whe adsl． X50．
肝癌に 対 する肝動脈塞栓療法の 基礎的研究
効果
1 ． 塞栓術後の 肝内血管系の 変化 に つ い て
い 正 常脈管像 お よ び 判定方法
無処置ラ ッ ト， ウサ ギ とも 固有肝動脈 は各葉の 栄養
枝 それ ぞ れ 1本ずつ に 分枝す る． 実体 顕微鏡下で の測
定で固有肝動脈 より 数え て 2 へ 一 3次分枝の径 は， ラ ッ
トで は約 100ノJ ， ウサ ギ で は約 200メ上 で あ る ． また肝動
脈 お よび 門脈 は肝実質内に 入 れ ば両者 はそ れ ぞれ 並行
して走 り 2分法 に よ っ て 分枝す る． 門脈は 分枝 ごと に
そ の太 さ を減 じ， 特 に 末梢部 に お い て はそ れ が著明 で
比較的急激 に細 く な るが ， 肝動脈枝 は それ程著明 で は
Fig． 4． V X2 c a r cin o rn a of rabbit， Ty pe I ．
a
． Po rtal microa nglOgra m Sho w s aV X 2tu m or
as a r o u nd po rtalpe rfu sio ndefe ctくarT O W SI．
b ． P hotogr a m of micr o ste r e o sc op y． Arte ry
filled with r ed dyeくsho w n a sbla ck in the
pictu r e， a rr O Wl a nd n o v e ss el filled with
ba riu m a re se e n within the tum or．
C ． HistologlC alpicture of V X 2c a r cin o m a． No
barium is se enin the tu m o r． x50．
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な く徐々 に 細 くな る． ．肝動脈枝 はグリ ソ ン 静内で 多く
の細枝を出し門脈壁 へ の 栄養血管お よ び胆管周囲の血
管網 を形成 す る． 前者は後者 に 比 べ 疎で， 両者は 密に
連絡 して お り相互 の鑑別は困難 で ある． 一 般的に これ
ら は 一 括 して胆管周囲血管網くPeribilia ry ple x u s， 以
下 Pb Pと略うと呼ば れ る． こ れ は実体顕微鏡下で は血
管網全体の外径が約50ノ上 レ ベ ル まで は ラ ッ ト， ウサ ギ
と も観察され るく図51． また 門脈側か ら の バ リ ウム は
Sinu s oid内に 均 一 に 充満 され ， 動脈側か らの 赤色色素
は小葉辺緑帯 に 僅か に散見さ れ る く図6う．
判定方法と し て， 肝動脈閉塞 の有無は実体顕微鏡下
で行 っ た ． す なわ ち固有肝動脈 か ら数え て 4次分枝以
内で赤色色素が途絶 し， その 未楷 に血栓 の 確認で き る
場合を閉塞と した． 4次分枝以降 で は正常例で も 恒常
的 に赤色色素 が み られ る と は限ら ず， したが っ て 閉塞
か 技術的な理 由に よ る もの か の 判定が 困難 なた め で あ
る． 塞栓術施行時， 固有肝動脈の 血流が み られ な く な っ
た時点 を塞栓終了 と して い る こ と より ， 末楷 ま で 赤色
色素を認 めた場合 を再疎通 と した． 側副路の 門脈 一 動
脈短絡 く以下P．ぅ A sbu 王1t と略う は組織学的 に 末梢部
肝動脈内に バ リ ウ ム を認 めた 場合 に ， ま た動脈 一 門脈
Fig．5． P hotogra m of micro stere os c op yin n o r m al
rab bit show s ty pic al patter n of distributio n of
hepatic a rte ryく1a rge a rro wl， pO rtal v ein くs m all
a r ro wla nd pe ribilia ry ple x u sくa rr o whe adI．
Fig． 6． Photogram of mic r ostere o s c opyin n o r m al
rab bit， Red dyeくsho w n a sbla ck in the pictu r e，
a rr o whe adsIis s e enin the sin u s oids of pa rts of
thelobule ．
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短絡く以下 A－ 一 P shu nt と略うは宮里 欄 の 判 定方法と同
様 に ， 先 に 門脈側か ら注入 され た バ リ ウム 内に 赤色色
素を認 め， ま た近位部 か ら赤色色素の 混入 を み ない 場
合で ある． す な わ ち近位部か らす で に 赤色色素が 混 入
して い る場合は， 腸管の 血管系を介 して い る可能性が
大き い の で除外 した． P － A shunt は正 常群で は認 め
られ な い が ， A － P shu nt およ び P b P は正常群 で も認
め られ る． した が っ て， こ れ ら の定量的 な判定は困難
で ， そ の都度無処置群の典型例 と以 較 し それ ぞ れ の増
加ある い は拡張 を判断した ．
2 ． ラ ッ ト く表 3 Aう
り 結染群
肝動脈結集 2日後 に 屠殺 した もの 4 匹， 30 日後 2 匹
で， 対 象は正 常群の み で あ る． 肝内動脈は す べ て末梢
まで 赤色色素 を認め再疎通の あ る こ と を示 した． ま た
全例肝十 二 指腸靭帯内に お い て P b Pの 拡張 を認 め た
こ と は， 結染部周辺 の P b P を介 して肝内血行が再建 さ
れ て い る こ と を意味す る．
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GF Pに よる塞栓術直後 に 屠殺 した も の 3 匹， 2 日後
1 匹， 3 日後8 匹， 7 日後 3 匹， 9 日後 1匹 ， 30日後
1 匹 で， 対象は正 常群9 匹， D A B肝群 8 匹である ． 塞
Table 3 A． Effe cts ofthe e mboliz atio npr o c edu r e s o nitr ahepatic v a s culatu rein r ats
Gr o up Ligatio n GF P Etha
くNo ． ofratsI
Findings
く61 く1 71 く1引
ロ 田 ロ 田 ロ 田
くOI く6， く31 く14I く3う く12I
Oc clu sio n within 4th o rde rbra n ch of
hepatic a rte ry
0 0 3 10 3 8




P－ 一 A shunt 0 0． 3 9 0 3
In c r e a sed
A－ 一 P sbu nt
0 0 0 6 ロ 4
Dilated P b P 0 6
．
3 9 田 3
Table 3 B． E ぽe cts ofthe e mboliz atio npro cedu res on intrahepatic v a sc ulatu rein r abbits
Gro np Ligatio n G F P Etha
くNo ． ofr atsl
Findings
く5う く10う く11う
ロ 田 ロ 田 6 H
く01 く5ユ くり く6 1 く31 く8I
Oc clu sio n within 4th o rde rbr a n ch of
hepatic a rte ry
0 5 4 3 3 8




P－．ヰ A shu nt 0 0 0 ロ 0 0
In cre a s ed
A．． P shu nt 0 0 ロ 0 ロ 0
Dilated PbP 0 3
ホ
3 0 2 0
Ligatio n こLigatio n ofpr ope rhepatic a rtery
G F Pニ Arteri ale mboliz atio n with Gelfo a mpo wder
Etha こ Arte ri ale mboliz atio n with abs olute etha n oI
P一一 A shuntこ Porto－ arterialshu ntin pe riphe ral a re a
A－ う P shu ntこ Arteri0－pOrtalshu ntin hepatic hilu s
Pb Pこ Peribilia ry plex u s
Iニ Ex a min ed im m ediately afte rthe e mbolizatio npr oc edur e
IIこ Ex a min ed m o r etha n2 days afterthe e mboliz atio nprocedu re
．
こ Dilatio n of P b P in thehepatodu ode n alliga m e nt
肝癌 に 対す る肝動脈塞栓療法の 基礎的研究
栓直後の 3 匹に は い ずれ も肝内動脈 の 閉塞 を認め， 全
例 に す で に 末棺部 に PT，R＋A shu nt の出現 と肝内 Pb P
の 拡張を認 めた ． 塞栓後 2 日以降で 検索 した 14匹 で は
10匹 に 肝 内動脈の 閉塞が認め られく図7ン， 残り 4匹 に
は再疎通 を認め た． 再疎通 は 3 日後に 検索 した例で す
で に 認め られ た ． GFP は組織学的 に 50へ 150声 の レ ベ
ル で認 め られ た く図81． 正 常群 と D A B肝群の間 に は
以上 の 点 で 差異は なか っ た ．
31 Etha 群
Etha に よ る塞栓術直後 に 屠殺し たも の 3 匹， 3日後
4 匹， 5 日後1 匹， 7 日後3 匹， 14日後 1 匹 ， 30 日後
3 匹で ， 対象は正 常群 8 匹， D A B肝群 7匹 で あ る． 塞
栓 直後 に 屠殺 し検索 した 3 匹に は い ずれ も肝内動脈の
閉塞 を認 め 1例 の みA－う P shu nt の増加 を認め た
． 塞
栓後 2 日 以 降で 検索 した 12 匹で は 8 匹 に 肝 内動脈の
Fig．7． P hotogr a m of mic ro ste re o s cop y 3 days
afte rthe e mboliz atio n with Gelfo a mpo wde rin
nor mal rat． Pe ribilia ry ple x u sくa rr o whe adlis
W elldeveloped du etothro mbo s ed hepatic a rte ry
くa rr o w sl afte rthe embolization ．
Fig．8． HistologlC al pictu r e of the liv e r3 days
afte rthe e mbolization with Gelfo a mpowde rin
n o r m al r at． x 5 0
．
Imfla m m atory c ells are
a c c u m ulated a r o u nd o ccluded hepatic a rte ry a nd
PO rtaltr a ct． Angiitisis s e enin hepatic a rte rial
W all o c cluded by Gelfo a mpo wde rくa rr o wHright
halfI．
Ba riu minjected via po rtalv einfillsthe c avity of
O n e Of the peripheral hepatic arterie sくa row －
he adsHlefthalfJ．
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閉塞が認め ら れ， 残り 4 匹に は再疎通を認 めた ． 再疎
通は す べ て 7 日以 降の例で あ っ た ． さ ら に 末梢部P っ
A shunt は 3 匹に ， A － P shu ntの増加は 4 匹 に ，P b P
の 拡張 は3 匹 に 認め られ た． 正 常群と D A B肝群 との
間に は以上 の 点 で 差異はな か っ た ．
3 ． ウ サ ギ く表 3 BI
lン 結紫群
肝動脈結勢 2 日後 に 屠殺 したも の 3 匹， 7 日後 2匹
で ， 対象は正 常群 2 匹， V X 2肝群 3 匹で あ る． 全例 に
肝 内動脈 の 閉塞 を認 め る が再疎通 は明 らか で な か っ
た ． 3 匹に 肝 十二 指腸鞍帯内で P b Pの 拡張 を認 め た
く図91． 正 常群 と V X 2肝群と の 間に は以 上 の 点 で差
異 はな か っ た ．
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G F Pに よ る T A E直後 に 屠殺 した もの 4 匹， 7 日後
6匹 で ， 対象は正 常群4 匹， V X 2肝群6匹で あ る． 塞
栓直後 に 屠殺 し検索 した 4匹 に は全例に 肝内動脈 の閉
塞 を認 め， 3 匹に す で に Pb Pの 拡張を認 めた． 塞栓後
2 日以 降 で 検索 した 6 匹で は 1 匹に P － A shu nt を
認め た
．
正 常群 と V X 2肝群と の 間に は差異 は なか っ
た ．
3ン Etba 群
Etha に よ る T A E直後 に 屠殺 した もの 3 匹， 2 日後
5 匹， 7日後 3 匹 で， 対象は正 常群3 匹， V X 2肝群 8
匹 で あ る． 塞栓直後 に 屠殺 し検索 した 3 匹に は全例に
肝内動脈 の閉塞を認 めき 2匹 に す で に Pb Pの 拡張 を認
め た． 塞栓後 2 日以降 で検索 した 8 匹で は全例に 肝内
動脈 の 閉塞 を認 め たが ， 明瞭な 側副路 は認 め ら れ な
か っ た ．
工1I
， 肝 腫 瘍に 対 す る 抗腫瘍効果
1 ． ラ ッ ト
結節の 大き さ と腫 瘍壊死 の 程度の 関係を表4 に 示 し
Fig． 9J P hotogr a m of mic ro ste re o s c opy 2 days
afte rthe ligatio n of prope rhepatic a rte ry in
norm alr abbit－ Hepatic a rte ryくwhite a rr o w sli
thrombo s ed a ndpe ribilia ry ple xu sくbla ck a r ro w sJ
in hepatodu ode n al liga m e ntis well de v eloped．
2 0 河 村
Table 4． Co rr elatio nbetw e e nthe degr e e of n e cr o sis andthe size oftheindu c edliv er tu m ors
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0 二 Ne opla stic n odule
ム こ Hepato c ellula r c ar cin9m a
口 こ T um O r Of u nkno w nQrlgin be c a u se of c o mplete n e c ro sis
Ligatio n ニLigatio n ofpr ope rhepatic artery
G F Pこ Arte riale mboliz atio n with Gelfo a mpo wde r
Etha ．こ Arte riale mbolizatio n with absolute ethanol
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た
． 病理組織学的に NN と診断さ れた も の を 0 ， H C C
と診断 した も の をム と して 表示 し た． また肝表面か ら
突出あ るい は肝実質内で完全に 球状 をな し腰 痛 と判断
で き る もの で， 完全壊死 の た め組織診断の不能 で ある
結節 を u nkn ow n origin く以 下 U O と略I と し 口 印 で
表 示 した． な お腫瘍壊死 の 程度の判定 は， 腫瘍 の 中心
を通 る切 片標本 に お ける 全腫瘍面に 対 す る壊死 面積 の
割合 を％で表わ した．
1う 無処置群 く表 4 AI
N N は33個 あ り大き さ は 2一 旬 12 m m 大 と様々 で腫
瘍壊死は認 め られ な か っ た ． H C C は 8個あ り大 きさ は
4 句 12皿 m 大 で， 12m m 大 の 1 個 に 10％の 壊死 を認
め た．
2つ 結致群 く表 4別
N N は 5個 で 腫瘍壊死 は認 め ら れ な か っ た ． H C
は 11個 で 3個に 10へ 30％の腫瘍壊 死 を認 めた ．
31 GFP 群 く表 4 Cl
in r at7days afte rthe e mboliz atio n with Gelfo a m
po wder． Mode r atedegr e e ofn e c ro sis abo ut50％
ofthe e ntir etu m o ris se enくa rr o wheadsl． XlO．
Fig． 11． Histologic al Of hepato cellula r
c arcin o m ain r at 7 days after the e mboliz atio n
with Gelfo a m po wde r． M a s sive n ec r o sis abo ut
90％ ofthe entir etum oris se e n． Sm all fo c u s of
the re m ain ning viabletu m o ris se e n a r o u nd n on
－
o c cluded v ess ele s su r ro urlded by the m as siv e
n e c r o sis ofthe tu m orくa r r o wl． X5．
腫瘍壊死 は NN で 13個中5個 あ りく図10う， そ の 内
80％以 上 の 壊死 を示 した も の は 2個 で あ っ た ． H C C は
5個 す べ て に壊死 を認め ， そ の 内80％以 上 の壊死 を示
した も の は 4 個で あ っ たく図11 ． U O は 11個認 めた．
腫瘍壊死 を認 め な か っ た 結節 の 支配 血管 パ タ ー ン は
N N l個がIl型， 7 個が1II型 で あ っ た ．
41 Etha 群 く表 4 Dl
腫瘍壊死 は N Nで 13個 中 10偶に 認 め られ ， そ の 内
80％以 上 の 壊死 を示 した も の は7 個で あ っ た く図 12う．
H C Cで は 4 個中3個 に 認 め， その 内8 0％以 上 の 壊死
を示 し た もの は 2個 で あ っ た く図 13う．
U O は2個であ っ た ． 腫瘍壊死 を認め な か っ た 結節
の 支配血管 パ タ ー ン は N N 3個がI鉦型で， H C C l個
がIII 型で あっ た ．
2 ． ウサ ギ
結節の 大 き さ と腫瘍壊死 の程度の 関係 を表 5に 示 し
た． なお ，腫 瘍壊死 の 程度の 判定 は ラ ッ トと 同様に 行 っ
Fig．1 2． H istologlC al pictu re of ne opla stic n odule
in r at3 days afterthe e mboliz atio n with abs olute
etha n olく0．1mlJ． Ma ssiv e n e cr o sis abo ut90％ of
the entiretu m o ris se e nくa rr o w sl． x25．
Fig． 13， pictu re of hepato c ellula r
c a r cin o m ain r at 3 days after the e mboliz atio n
with abs olute etha n olく0．1ml ． Massiv e n e c r osis
abo ut90％ ofthe efltir etu mo ris se e nくa rr o w sI． X
lO．
肝癌 に対 する肝動脈塞栓療法の 基礎的研究
た ．
い 無処置群 く表 5A う
V X 2腫瘍 は 102個 中29個 28％に 5 へ 10％程度 の
腫 瘍壊死 を認め た く図 抽 ．
2う 結染群 く表 5 Bう
腫瘍壊死 は 9個中5個 56％に 認め られ た ． 壊死の 程
度は 1 0〆 －40％ で あ っ た く図1引．
3う GF P群 く表5 CI
腫瘍壊死 は 101個中66個65％に 認 めら れ た． 壊死
の 程度 は 50％以 下が 66個中62個 94％で， 残 り6％ は
23
50％以 上 の 壊死 を示 した く図16I．
41 Etha 群 く表 5 Dl
腫瘍壊死 は 105個中82個 78％に 認 め られ た ． 壊死
の 程度 は 50％以 下が 82個中 63個 77％で， 残 り 23％
が 50％以上 の 壊死を示 した く図171．
王V ． 非腫 瘍部 に 与え る 影響
1 ． ラ ッ ト
表 6に 示 す ごと く， 組織学的 に 6項目に つ い て 各処
置群 を比 較 した ． な お， 散在性壊死 の程度 は全肝か ら
無作為 に数個組織標本 を作製 し， 標本全体 に 対す る壊
Table 5． Cor relatio nbetw e e nthedegre e ofn9C r OSis andthe siz e oftheV X 2c a r cin o m a oftheliv er
in r ab bits transpla nted via po rtalv el n
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死 の割合を％ で 表 した．
い 結染群
7 日後ま で に 屠殺 した 9匹中 3 匹に 肝細胞の軽度萎
縮， 5匹 に紳胆管胆管増生 を認 めた ． 30 日後 の 2 匹に
は特 に 所見は認 め られ なか っ た ． 正 常群 と D A B肝群
との 間 に 差異 は認 め られ な か っ た ．
2さ G F P群
7 日後 ま で に屠殺 した 12匹中 9 匹に 全肝 に 対 し て
5％以下の 散在性凝固壊死 く図181 と肝動脈の動脈炎
を認 め， 10匹 に 細胆管胆管増生 を認 め た． 8 ■ － 14 日後
ま で の もの に は紳胆管胆管増生 の み， 30 日後の も の に
は グリ ソ ン 鞠 内に 軽度炎症細胞浸潤の所見 の み を認め
た
．
G F P は 50へ 150ノル ベ ル の 肝動脈内に 認 め られ 動
脈炎 を伴 っ て い たく図8ン． 正 常群 と D A B肝群 との 間
に 差異 は認め ら れ なか っ た ．
3う Etba 群
7 日後 ま で に 屠殺 した 8匹全例 に 全肝に 対 して 5％
以下 の 散在性凝固壊死を認 め， そ の 内2 匹 に G F P群
で は認 め られ な い グリ ソ ン 静内肝動脈 を中心 に 肝小葉
辺緑帯 に 広が る凝固壊死 を認め たく図19う． また 2 匹 に
肝動脈 の 動脈炎， 7匹 に 細胆管胆管増生 を認め た ． 8
へ 14日後 ま で の も の に は 肝動脈 の動脈炎 と細胆管胆
C． G F Pgr o up
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Ligationこ Ligatio n ofprope rhepatic a rte ry
G F P二 Arte riale mboliztatio n with Gelfo a mpo wde r
Etha． こ Arte ri alemboliz atio n with abs olute etha n ol
肝癌に 対 する肝動脈塞栓療法の 基礎的研究
管増生 を， 30 日後 の 3匹 に は グリ ソ ン 鞘内に 軽度炎症
細胞浸潤 の み を認め た． な お 再疎通を認 めた例で も組
織学的に 散在性凝固壊死 を認 め た．
ラ ッ ト塞栓術後2 日 目ま で に 死亡 した 例が G F P群
Fig． 14． H istologlC al pictu re of V X 2c a r cin o m a
tr a n spla nted in r abbitliv er witho ut the e mboliz a－
tio n pro c edu re s． T he tu mor is sho w nin the
right tw o third of the photogra m． Ne cr o sis
abo ut 5％ of the e ntire tu m o ris se enin the
m a rgin alpa rt ofthe tu m o rくar r o wl． X20．
Fig． 15． Iiistologic alpictu r e of V X 2c a rcin o m ain
rab bit2days afte rtheligation ofproperhepatic
a rtery ． Ne cro sis abo ut40％ ofthe entir etu m or
is s e e nくa rr o w sナ． X20．
Fig．1 6． HistologlC alpictu re of V X 2c a rcin o m ain
rabbit 7 days afte r the e mboliz atio n with
Gelfo a m po wde r． M a ssiv e n e c ro sis abo ut 80％
Ofthe e ntiretu m o ris s ee nくa rr o w sl． X25．
25
Fig．17． H istologl Calpicture of VX2 c arcin o main
r abbit 3 days afterthe emboliz ation with abso，
1ute etha n ol く0．15ml ． M a ssiv e n e cr o sis abo ut
90％ ofthe e ntiretu m o ris se e nくar T O W Sl． X20．
Fig． 18． Histologicalpictu re ofthe r at3 days after
emboliz ation with Gelfo am powder． Sc atter ed
a re as of fo c alc o agulatio n n e c ro sis a re s ee ninthe
liv e r． XlO．
Fig． 19． H istologic al pictu r e ofthe liv e rin D A B
r at3 days afte rthe e mboliz atio n with absolute
etha n ol． Hepatic a rtery is o c cluded with
a c c u m ulatio n of imfla m m atory c ells く1a rge
a rr o可 ． Po rtalv einis pa rtlythr o mbo sedくS mal
a rr o wJ． Ne c r o sis is se e nin the po rtal tra ct
a ro u nd hepatic a rte ry and in the m a rgln alpa rtof
thelobule c o ntigu o u sto the n e c r otic a r e a ofthe
portaltr a ctくa rr o whe adsI． X 25．
D A Br atこ r atfed by3
，
－ m ethyl－4－dim ethyl－ amin o－
be n ze n e．
26 河
に 7匹， Etha 群 に 6 匹み ら れ た． 剖検 に て 全例 に 胃前
庭部小攣ま た は十 二 指腸小鸞の 壊死 が み られ 穿孔 し腹
腔内 に食物残漆 を認め た． 肝に は 肉眼的に は著明な壊
死 は認 めら れ な か っ た ．
2I ウサ ギ
各処置群 と肝壊死の程度の関係 を表7 に 示 した ． 肝
壊死 の判定は， m a C rO所 見に て 全肝 に 対す る変色部の
割合 を％で表 した．
各処置群 とも肝組織の 壊死 の程度 は ラ ッ トに比 べ て
高 くく20－ 80％l， また G FP 群， 結染群 ， Etha 群 の順
村
に 壊死の 程度が高 くな っ た ．
M ic ro a ngiogr aphy施行前 に 死亡 した 例が ウサ ギ で
も 27 匹中8 匹 あっ た ． 結染群 1 臥 G FP 群 4 払 Etba
群 3 匹で あ る． 剖検 で 6 匹に 全肝に 対 し て 60
へ 90％の
広範 な壊死 を認 め， その 内3 匹 に 肝内お よ び門脈内に
ga sを認め たく図 細 ． 残 り 2 匹 は肝壊死は 10％程度だ
が ， ラ ッ トと 同様 に 十二 指腸の穿孔 を認 めた 一
考 察
一 般に 悪性腫瘍に対 す る T A E療法の効果 と担癌組
Table 6． Histologic alchanges se e ni nontu m o r o u s are Oftheliv e
rin rats after3type of
e mboliz atio npr oc edu r e s
Gr o up Ligatio n


















恕窓 N。． 。f rats 9 2 12 ロ ロ 8 ロ 3
No cbange s 1
2 0 0 0 0
0 0
Atrophy of hepato cyte 3 田 田 0 0
0 0 0
Focalc o agulation n e c r osis 0 0
9 0 0 8 田 0
Angiitis of hepatic a rte ry 田 田 9 0 0
2 ロ 0
Du ctula r and du ctalprolife r a
一
tio n or chola ngitis
5 0 10 1 ロ 7 ロ 0
Infi1tr atio n of im8a m mto ry
c ellsin portaltr a cts
田 0 0 0 ロ 0 田
3
Ligation こ Ligatio n ofpr ope rhep
atic a rte ry
G F Pニ Arte riale mboliz atio n with Gelfo a mpo
wde r
Etha こ Arteriale mboliz atio n with abs olute etha
n ol
Table 7． T he degre e ofn e c r o sisin n o nt um O r O u S a re a O
ftheliv e rin rabbits after3type of e mboliz ation
pro cedur e s
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く5う










． 2 5 0 0く2う
睾
． De ath befo re micr o a ngiogr aphic study
Ligatio n こArteriale mboliz atio n with Gelfo a
m po wde r
Etha こArteri ale mbolizatio n with abs olute ethan ol
肝癌に 対す る肝動脈塞栓療法の 基礎的研究
Fig． 20． Slic ed spe cim en oftheliv e rin the rabbit
which w a sde adlday afterthe e mboliz ation with
abs olute ethanol． Ne c ro sisis se e nin the e ntire
liv er with gasfo r m atio n．
織 に 対す る安全性 を決定す る最も重要な因子 は塞栓物
質くある い は部位うで ある． 肝癌 に 対す る T A E療法 に
お い て は， 先に 述 べ た ごと く Gelfo am 細片あ るい は そ
の類似物質が こ れ ま で最も 一 般的に 使用 さ れ てき た．
そ して， これ らの 塞栓物質の抗腫瘍効果と安全性は す
で に 多く の 臨床例 で 確認さ れ て い る
2 榊
． しか しな が
ら Gelfo a m細片 に よ る T A E が より 末梢位塞栓法や
よ り近位塞栓法 に 比 し， どの様 な差異が あ るか を 同 一
実験系 で 明確 に した 報告は ない ． こ の 点 を明らか に す
る こ と は， 今後， 肝癌 に 対す る T A E療法 をよ り効果的
に行 う た め に極 め て 重要で あ る．
肝 動脈 の 近位塞栓法 と し て は， 金 属 コ イ ル
5削I
，
deta chable ballo o n， CyanO a Crylate 等
2 2卜2 41を用 い る
方法や肝門部肝動脈結紫法2 5ト 紺 が あ る． 本研究で は手
技上 の 理 由で 肝動脈結教法 を近位塞栓法と して採用 し
た
． 末柏位塞栓法と し ては， 種々 の mic r o c aps ule を用
い る方法， Silic on e液
2 412 813 1l
， Iv alo npa rticle s等291
q 3り
の 微粒子 を用 い る方法な どが 報告さ れて い るが ， 本研
究で は Etha に よ る塞栓法 を採用し た． Etha に つ い て
は Ellm a nら3 2Iの 報告 以 来強力な末梢塞栓物質 と し
て， 主 と し て腎腰 瘍 に 対す る T A E療法 に 使用 さ れ 効
果 をあ げて い る3 3ト 拘 ． 肝に つ い て は小林 ら
3 71の 正 常肝
に 対す る障害 に つ い て簡単な報告が あ る の みで， 肝癌
に 対す る T A E療法 と して使用 さ れ た 臨床的お よ び実
験的報告は な い ． した が っ て ， Etha の 肝癌 T A E療法
に お け る有用 性 の 検討 を も同時 に 本研究の 目的 と し
た．
以 下項目別に 考察す る ．
1 ． 実験肝腫瘍 の 支配血管 に つ い て
肝動脈塞栓術 の基礎 とな る実験肝癌 の 支配血管に つ
い て， 著者の 成績 を与れ までの 報告と比 較 し考察す る一
今回 の実験で は D A B で生 じる肝腫瘍 の 組織学的分
類は Ba n n a sch ら1 81に よ っ たく表 1l． H C C は主 と して
27
肝動脈 で 栄養 され ， 門脈枝は腫瘍辺綾部 に 流入 す るの
が確か め られ た ． N N は約半数が H C C と同 じ支配血
管パ タ ー ン を示 し， 他の 半数 で は門脈枝 は腫瘍 ほ ぼ全
域に 明瞭に 分布 し， 肝動脈か ら の栄養と の優劣が つ け
難か っ た ． D AB に よ る肝腫 瘍 の支配血管 に 関す る研
究は こ れ ま で に 多数報告 され て い る38ト 43I． 特 に松村
ら3恥 や N ilss o nら瑚 に よ っ て詳細 に 報告さ れ て お り，
H C Cに 対 して 門脈彼の 栄養は肝動脈 と同等か そ れ 以
上 で あると して い る ． しか し両者 の報告に は NN くあ
るい は肥大性結節う と い う概念が導入 さ れ て お らず，
し た が っ て N N と HCC が混同さ れ て い る と考 え ら
れ る
．
1968年後藤4 01は結 節性肥大と い う概念 を導入
し， は じめ て その 支配血管 に つ い て報告 した ． 後藤
40りこ
よれ ば H C C は 主と して 肝動脈 で栄養 され ， 門脈が 関
与 する場合も あ り， N N で は門脈お よび肝動脈 の流入
は認め な か っ た と してい る ． 国藤 川 も， HC Cで は肝動
脈 およ び 門脈 より 注入 した造影剤の 腫瘍内貯留ま た は
門脈の枯枝状分布が み られ た と報告 して い る． 大石
4 21
は肝動脈 の micr o a ngiogra mで の検討 で H C C は拡張
した栄養血管 を有 し， N N で は やや拡張 した 血 管が結
節に向い ， そ の分枝は結節 を取り囲む よう に 広が り ，
結節内部で は血管の乏 しい も の か ら中等度の 血 管増生
を有す るも のが 存在 した と報告 してい るが ， 門脈 支配
に つ い て は 記載 はな い ． 以上 の ご とく D A Bに て ラ ッ
トに 誘発さ れ る H C C は主 と して肝動脈支配 であり，
門脈枝 の関与に つ い て は報告者 に よ っ て程度の 差異は
ある も の の 少な か らず関与がある と考 えて よ い ． た だ
し， 著者の 成績 で は門脈 か ら注入 した バ リ ウ ム は腫瘍
の辺綾部 に 主に 流入 して い た． N Nに つ い て は こ れ ま
で報告が少 なく ， ま た その 成績も 異っ て い る ． 肝動脈
支配 に つ い ては 著者 の成績 と大石 咄 の 報告 はほ ぼ 一 致
する ． 門脈の 関与 に つ い て は後藤4 0Iの成績と異 な るが ，
H C Cに比 し よ り明瞭 な関与を認め た． 一 方 ， 臨床例の
H C C で は， Bier m a nら 刷 ， 三 宅 ら4 51の 報告以 来ほ ぼ
100％肝動脈支配と考 え られ て きた が， 本庄 ら 瑚 は辺緑
部で の 門脈 の 関与 を指摘 し， また 最近， 柳相 は H C Cの
肝内発育様式 を sin u s oidal ty pe ， repla cing ty pe，
encaps ulated ty pe に 分類 し， Sin u s oidalty pe で は動
脈よ り もむ しろ門脈支配優位の 可 能性 が あ り， repla c－
ingty pe で は腫瘍辺 綾部 で 門脈血の 関与が み られ る と
報告 して い る． 著者の 観察 し た D A Bに よ る H C C は
組織像も透明標本に よる 観察像も こ の r epla cingty pe
と極 めて類似 した 所見 で あっ た ，
ウ サギ肝の V X 2移植腫瘍の支配血管は今回 の 実験
で は す べ て 動脈支配の みが確認さ れ た． こ れ ま で報告
さ れ てい る肝 V X2腫瘍の 血 管像 に つ い て は直接肝穿
針移植法 岬 49りこよ るも の が多 く， これ らの 厳密 な比較
28 河
は困難で あ る ． Br e edis ら射封は， 経門脈性移植法 に よる
V X2肝腫 瘍 に 対 しindia ink を門脈お よ び 動脈に 注
入 し，100％肝動脈 か ら血 液供給 を受 け て い る と 報告 し
て い る ． Br e edis ら 欄 の 成績 は著者 と 一 致 す る が ， 松
村881およ び 久崎 抑 は ラ ッ トの 経門脈性移植肝癌 に 対 し
て 色素注入法 お よ び mic ro a ngiogra mを施行 し， きわ
め て 初期 に は肝動脈 と門脈 の 両経路 よ り栄養 さ れ る
が， そ の 発育 と と も に 次第に 動脈系が優位と な り ， 門
脈 系は 内部か ら辺緑部 に 押 しや ら れ て い く と報告 して
い る
． 臨床例 の 転移性肝癌で は， Bie r m a nら
4 4l
， 三宅
ら4 51は純動脈栄養 で ある と して い るが ， Bre edis4 81は 一
部の 症例で 門脈血 の 関与 を も認 めて い る． 以 上 の ご と
く， 今回 の 実験 の対象 と した ウ サ ギ V X 2経門脈性移
植腫瘍 は純動脈性支配 と考 える が， 他 の報告や臨床例
で み ら れた 門脈血 の 辺緑部 へ の 関与 の 可能性は厳密に
は 否定が難 し い ．
2 ． 塞栓術後 の肝内血管系 の変化 に つ い て
動脈塞栓 く閉塞う 後 に そ の 血行 を維持す る た め に 生
体 に お い て は種 々 の 修復機転が働 く こ と はよ く知 られ
て い る
．
そ して ， そ れが 塞栓術の安全性 と抗腫瘍効果
に 大き な影響 を与 える こ と は十分予想さ れ る と こ ろで
あ る． こ の 観 点 よ り今回の実験 で は， 肝動脈結紫と
GF P お よ び Etha に よ る 塞栓術後 の肝内動脈閉塞の
有無 お よび 側副路 に つ い て調 べ た． ラ ッ ト に つ い て は
結染で は 結染部周辺肝十 二 指腸靭帯内の PbP の 拡張
に よ る側副路 を認め た以 外は肝内動脈 は正 常 と変ら な
か っ た の に 対 し， G FP と Etha，に よ る 塞 栓術 で は
70旬 80％に 肝内動脈の閉塞 を認め ， 同時に 塞栓術直後
よ り肝内 P b Pの 拡張， 肝門部A － す P shu nt の増加， 閉
塞 部末梢 の P．一 A shunt の 出現 に よ る 肝内血行 の 変
化 が み られ た． GF P と Etha で は前者で P一＋ A shu nt
の 出現お よび P b P の拡張が よ り著明で あ っ た ． こ の 差
異は Etha が よ り末梢微細 血管 を閉塞す る た め に P
－ う
A shu nt が形成 され に く い こ と， ま た P bP そ の も の を
直接障害 す るた めに よ る と考 える ． 肝 内勤脈 に 閉塞の
認 め ら れ な か っ た い わ ゆ る再疎通例 は， G F P お よ び
Etha に よ る塞栓術の い ずれ に も 少数例 なが ら認 め ら
れ た． こ れ ら は特 に 塞栓術後 1 週間以 上経過 した例 に
多く， G F P で は
一 部 3 日後 に す で に 認め た． こ れ ら に
ょる血管閉塞 は必ず しも非可逆的な変化 で は ない こ と
が 示 唆さ れ た． ウサ ギで は肝動脈結繁 で肝内勤脈 に 広
範 な閉塞を認 め， また い ずれの 塞栓術 に お い て も肝内
側副路の形成 が不良であ っ た ． す なわ ち， 同
一 の 塞栓
術 で も その側副路形成や再疎通 に は動物の 種類 に よ っ
て 相違が 認 め られ た ． した が っ て 動物実験 によ る塞栓
術の結果 を人 間 に 応用す る場合に は 常に こ の 事実 を念
頭 に 置く必要が あ ろう．
肝 動脈結敢後の 肝動脈側副路に 関す る報告は 主 と し
て 臨床例 に お け る 血 管造影像 で 多 く な さ れ て い
る2 7－5 臣 5 3I． 臨床例 で は， 種々 の 肝外側副路 が形成さ れ
る が， 肝 内血管系に は明瞭な変化 は生 じな い よう で あ
る
． 肝外側副路と して は副肝動月私 横隔膜下動脈， 大
網動月胤 肝十 二 指腸靭帯内の Pb P を通る もの な どが知
られ てい る
抑 5 3I
． 今回の 実験で は ラ ッ トお よ び ウ サ ギ
双 方と も に 結染部周辺の P b P を介 して の 側副路 が認
め ら れ， ラ ッ トで はほ ぼ完全 に肝 内動脈は再建 され て
い たが ， ウサ ギで は肝内動脈 に 広範に 血 栓 を認め ， 再
疎通 は示 さ な か っ た ．
G F Pに よ る T A E後 の 肝内血行路 の変化 に つ い て
は， Cho らの 実験的54－55鳩 よ び臨床的報告
5 5，が あ る． ウ
サ ギ に対 す る G FP に よ る塞栓直後 の micr ofil注入 に
ょ る実体顕微鏡観察で ， G F P は 50甚 句 150声 レ ベ ル の
細 動脈 を閉塞 し， 肝内勤脈 は c aps ula r a rte ry， Pb P，
ある い は 門脈 の v a sav a so ru mを通 じての 再建が認 め
られ た と 報告して い る ． ま た臨床例に お い て も， 特 に
Pb P の側副路と して の 重要性 を強調 して い る ． 著者の
実験 で も肝内 P b Pの 拡 張 は G F Pに よ る 塞栓術直後
に す で に 認 めら れ ， ラ ッ ト， ウ サ ギ双 方と も に 塞栓術
後の 肝内動脈側副路と して重要な役割 を担 っ て い る も
の と 考 えら れ た． A － P shu nt の増加 に つ い て は正 常
で もあ る 程度認 め られ る た め客観的評価が 困難で あ っ
たが ， G F Pに よ る塞 栓術後 に増加す る 印象 をう けた ．
こ の 現象 に つ い て は， こ れ まで 実験的報告 はな い が ，
Bo okstein ら
5 4Iは臨床例 で ， Sta r Ch micr o spher e sに よ
る 一 時的塞栓後の 肝動脈造 影 で 一 過性 の A一寸 P shu nt
を認 め た と い う 興味 あ る 報告 を し て い る． P－， A
sbu nt と は肝動脈内に 門脈か ら 注 入 した バ リ ウム を組
織標本 で認 め た 場合 で あ る が ， 一 般的 に は McCu．
sky
5叫の 報 告 の ご と く， Peri， a nd intr a sin u s oidal
sphin cterの 働 き で P
－ A shu nt は起 ら な い と さ れ て
お り ， 今 回 の 実験で も 無処置例 で は こ の 現象 は認め な
か っ た が ，塞栓術後 で は特 に ラ ッ トに お い て は 17匹 中
12 匹 と高率に PLN－ A shu nt を認 め， ま た塞 栓術直後に
もす で に 出現 す る こ とが 確か め られ た ． こ れ ま で の 報
告 で は わ ず か に Acke r m a nら
5 7一が 肝 動脈結 染後 の
ラ ッ ト で P一寸 A shu nt の出 現 可能性 を示 唆 し て い る
の み で あ る． PT－＋ A shu nt に 関す る こ の 現 象 は T AE
の 効果 を考 え る上 で 極め て興味深 く ， 今後 の 詳細な検
討が 必 要 で あ ろ う． ウサ ギ に お い て はラ ッ トに 比 し，
こ れ ら 肝 内側副路形成 は極 め て 不 良 で あ っ た ． Gel－
fo a mに よ る 塞栓術後 の 閉塞動脈の 再疎 通 に つ い て
は， 実験 的臨床的に す で に 確認 され てお り
7－川 5 8，
， 今回
の 実験 で も塞栓術後 3 日以降に 検索 した例 で再疎通 を
認め た ．
肝癌に 対す る肝動脈塞栓療法の 基礎的研究
Etha に よ る塞栓術 に つ い ての 報告 は小林ら37，の 報
告が あ る の み で ， 肝 内血 管系の 変化 に つ い て の 記載 は
ない ． Etha に よ る塞栓機序 は H 凝固系の 賦活化 を伴
う intim al dam age， iり spa s mの 惹起 に よ る blo od
凸o w の 綬徐化， iiり 血液成分， 蛋白の 変性崩壊 とそ の
do w n str e a m e mboliz atio n， ivl 細 動脈 か ら細胞 レ ベ
ル の to xic effect な どが考え られ て い る． Bu chta ら591
の最近の 報告は特にi可 の 機序 を重 視 して お り， 血 管
閉塞 を来 す thrombo sis は こ れ ら の 2次的変化で あ る
と し て い る
．
しか し なが ら Etha に よ る e sophage al
v a ric e sの閉塞な どの 事実6 0Jは， il ある い はiilの 機
序を示 唆す る と考 え られ る． い ずれ に して も， Etba に
よ る塞栓機序は毛細管 レ ベ ル か ら近位肝動脈ま で広範
に 作用 す るも の と考 え られ， したが っ て， G F Pに比 し，
P b Pの 拡張 や P 一 ＋ A shu nt の出現 な どは よ り 起り に
く い も の と考 えられ る． 再疎通に つ い て は 十分 に注入
さ れ た場合 は腎な ど で は皆無と報告され て い る3 7j． 今
回 の 実験 に お ける 注入 量 で は ラ ッ ト15 匹中4 匹に 再
疎通 を認 めた が ， 厳密 に こ れが 再疎通 で ある か， 当初
よ り血 栓形成 を来さ な か っ たも の か は判定で きな い ．
3 ． 肝腫瘍 に 対す る抗腫瘍効果に つ い て
ラ ッ ト D A B肝 腫 瘍 の 無 処 置群 で は N N お よ び
B C Cに 腫瘍壊死 は殆 ど認め な か っ た の に 比 し， 塞栓術
施行群 で は何 らか の 腫瘍壊死 を認め た． ただ し結染群
で は腫 瘍壊 死 の 程度 は少 な く H C C結節 の 約 30％に
10へ ノ30 ％の 壊死 を認 め たの み で， N Nで は壊死 は認め
な か っ た
．
こ れ に 対 し G F Pお よ び Etha 群で は N N，
H C C と もに 著明 な 腫瘍壊死 を認 めた ． 完全壊死 の た め
由来組織 を確定 で き な い 腫瘍も多く み ら れ， こ れ ら を
含 める と G F P群は 29個中18個 62 ％に ， Etha 群 で は
19個中 11個 58％ に 80 ％以 上の 腫瘍壊死 を認め た． す
な わ ち G F Pと Etha は ほ ぼ同等 の 抗腫瘍効果 を有 し
て い る と 考え ら れ た． G F P， Etha 群い ずれ に お い て
も， N Nに 比 し H C Cで よ り壊死 の 度合が 大きく， 壊死
を示 さな か っ た結節 は N Nで 腫瘍径 が小 さ く， 支配 血
管 パ タ ー ン で は m 型 す な わ ち門脈 と肝動脈支配の 混在
す る もの が ば と ん ど を占め た． す なわ ち腫瘍径が小 さ
く 門脈 の 関与の 度合の 大き い 腫 瘍ほ ど肝動脈塞栓術 の
効果が少 な い 傾 向が みら れ た．
ウ サ ギ V X 2肝腫瘍 で も 塞栓術 の 効果 が 認 め ら れ
た ． す なわ ち無処置群 で は腫 瘍壊死 を認め る結節は全
体の 28％ に み ら れ た の に 対し， 結染群で は 56％， G F P
群 で は 65％， Etha 群で は 78％と増加 した． V X2腫 瘍
は元 来壊 死傾向の 強 い 腫瘍 で ， そ の 点 を 考慮す れ ば
G F Pお よ び Etha に よ る 塞栓術 の 効 果 は ラ ッ ト の
D A B肝腫瘍に 比 し弱い と い える． 特 に G F Pで は 60％




V X 2腫瘍 に つ い て は Etha の 方が GF Pよ り
強い 抗腫瘍効果を示 した
．
D A B肝 腫瘍 に 対 す る 肝動脈 結染 に つ い て は




者と同様 に H C C で腫瘍壊死 の 増加を認 め て い るが ，
吉岡6りは抗腫瘍効果 を認め なか っ た と して い る． 移植
肝癌に つ い ては H ir o n o62や Ca rlss o nら631の 報告が あ
る
． 前者 は抗腰瘍効果を認 めな か っ た と して い るが ，
後者は 一 時的な腫 瘍の成長の 休止 を認 めて い る ． 臨床
例で も N ilss o n佃 ， 葛西ら 棉 ， 岡本ら 矧 の 報告が あり，
ある程度の 抗腰 瘍効果を認 めて い る ． Gelfo a mに よ る
TA Eの 効果に つ い て はす で に 多数の 臨床例が集積 さ
れ， そ の 抗腰瘍効果 は著明 で あ る． 特 に 今回 の 成績 と
同様 に 転移性肝癌恒こ比 し H C C で その 効 果 は 大 き
く61 ， な か で も ， い わ ゆる e n c apsulatedtype で は T A E
療法後の 切 除例 で 完全壊死例 が多数報告さ れ て い る別
．
e nc apsulated type は門脈血の関与の ほ と ん ど み ら
れ ない type刷 で ， 臨床例 に お い て も門脈支配の 少な い
腫瘍で， よ り T A Eの 抗腫瘍効果 の 強い こ とが 示 され
て い る
．
G F Pに よる T A Eの 実験 的研究は D A Bに よ
る H C Cに つ い て は 松 尾 ら鋸， 移 植肝癌 に つ い て は
Stigss on ら
16Jに よ っ て報告さ れ， 両者と も明瞭な抗腫
瘍効果 を認 めた と報告 して い る． Etba に よ る 肝癌 の
T A E療法に つ い て は こ れ ま で 実験的お よ び臨床的報
告は全く なく ， 著者の 結果 が 唯 一 の も の で ある ．
4 ． 非腫 瘍部に 与 える影響 に つ い て
ラ ッ トの 結染群 で は肝細胞の 軽度萎縮や細胆管胆管増
生と い っ た組織学的変化を認め た の み で あ っ た の に 対
し， G F P群と Etha 群で は肝動脈 の 動脈炎や散在性凝
固壊死 を 認め た． た だ し壊死 は い ずれ も 全肝 に 対 し
5 ％以下 で 肝の 障害 に よ る致 死 例はな く， また 1週 間
以上 で屠殺 した例 で は こ れ らの 所見の 修復が認め ら れ
た． G F Pに 比 し Etha の 方が壊死 の 度合が 強く， ま た
壊死 はグ リ ソ ン 斡 を 中心 に 肝小 薬辺 緑帯 に 広が る パ
タ ー ン をと り， 一 部 で は門脈内血栓形成を認 めた ． こ
の よ う な グ リ ソ ン 翰の 壊死 は G F Pで は認 め ら れ ず ，
EtIlaに よ る非腫 瘍部の 障害 はよ り強い も の と 考 え ら
れ た
．
以上 の 変化は， 正 常肝 と肝硬変類似肝 と考 えら
れ る D A B肝に も同 じ程度 で 認め られ た． こ の こ と は
す で に 臨床例 で 経験的 に 確認さ れ て い る ご とく ， 肝硬
変例 で も T A E療法 は特 に 非肝硬変例と安全性 で 大 き
な差異が な い こと の 傍証 と な ろう
．
G F Pお よ び Etha
に よ る塞栓術後 2 日以内 に死 亡 した ラ ッ トは い ず れ も
胃な い し十二 指腸の 穿孔 に よる も の で ， 肝 に 広範な壊
死 を認め た も の はな か っ た ． こ の 事実 は臨床的 に 重要
で ， 塞栓物質の 肝以外 へ の 流入 ， 特 に 腸管の 血 管系 へ
の 流入 は避け る べ き で ある．
30
ウ サギで は い ずれ の塞栓術に も高度 の肝障害 く肝壊
矧 を認 めた ． 高度の 肝壊死の た め に 死亡 した 例 俳
耐術即 は 20句 30％認め ら れ た． Etha に よ る障害が よ
り高度であっ た ． 先 の 肝内側副路形成が ウサ ギ で 不長
で あ っ た の と同様 に ， ラ ッ トに 比 し塞栓術の 非腫瘍部
に 対 す る障害 は極 めて 強度 で あ り， 動物 の 種類 に よ る
差異が 示唆さ れ た． ウサ ギで も GF P お よび Etha に よ
る T AE で十二 指腸穿孔に よ る死亡例 が み られ た ．
ラ ッ トに 対す る 肝動脈結染後 の非腫瘍部の組織学的




， H ir o n o
6 27の
告が ある． H ir ono瑚 は著者 の成績 と同様 に 軽度の 肝細
胞 の変性の所見 を認め た と して い るが ， 他の
2者 は全
く 変化 を認め な か っ た と して い る． ウ サギ に お け る肝
動脈結染術 で は， 工m a m ura ら
6 7鳩 約30％に 肝壊死 に
ょ る死亡例 を認 めて お り， 著者 の成績 と同様 に ラ ッ ト
に 比 し， 肝 動脈結勢に よ る肝障害は強度で あ っ た ． 臨
床例で は本庄細 ， Mo ri ら
抑
， 岡本ら 細 の 報告の ごと く
組織学的変化 は軽度で 可逆的であ るl ラ ッ トに 対す
る





， Stigss o nら 明 こ よ っ て 報 告 さ れ て お
り， い ずれ も非腫瘍部 に 肝壊死 を認 めた と し て
い る が，
著 者の 成績 と同様 に そ の程度は軽 く， 肝壊死 に よ る致
死例 は認め て い な い ． さ ら に 松尾 ら
9Iは著者 と同様 に
正 常肝 と D A B肝で こ れ らの 変化 に 差異 はな か
っ た と
報告 して い る． ウサ ギに お い て G F Pに よる 塞栓術後
の肝障害 を組織学的 に調 べ た 報告は な い が ， Bu rge n e
r
ら1 1，は GF P と ほぼ同じ siz eの microspher eを用 い て
塞栓術 を施行 し， 十分塞栓さ れ れ ば肝実質障害 を認め
ると 報告 して い る． Cbo ら
1 2I
， 佐 藤 ら7服 犬 に 対 して
Gelfo am に よ る塞栓術 を施行 し， 小数例 に 小硬塞巣 を
認 め た の み と 報告 し て い る． G F P と ほ ぼ同
siz eの
Ivalo n pa rticlesを用い た C hu a ng ら
131の 犬 に 対す る
実験 で も同様の成績が報告 され て い る ． 臨床例
で は佐
藤 ら7切 Gelfo a m細片を用い た T A Eで は 門脈塞栓 が
存在 しな い 場合， 非腫瘍部に 壊死 を認 めな か っ た と し
て い るが ， Clo u s eら
69，の G F P を用 い た 報告で は， 非腫
瘍部 に小硬塞巣の 散布 を認 め てい る．
一 方 ， Gelfo a m
に よ る T AE 後 一 過性に 肝細胞壊死 を示 す肝酵素の 上
昇 を認 め る こ と 抑 は， 臨床例で も 常に 観察さ れ る と
こ
ろで あ り， 組織学的 に確認 され な い 場合 で もあ る程度
の肝細胞壊死 をき たす もの と推測 され る ． Etba に よ る
肝塞栓術の肝障害 に つ い て は， わ ずか に 小林 ら
3 7切 報
告が あ る の み で ， 犬 の 固有肝動脈 に 0．2
旬 0．4 mlノkg
の Etba を注入 し塞栓術 を施行 した が 全例死亡 した と
して い る． しか し組織学的変化に つ い ては記載 は ない ．
Dop pm a nら 叩
1 5憶 猿 に お い て， 末棉毛細管閉塞物質
である silic on e液に よ る肝動脈塞栓術 を施行 し， 強
い
肝 障 害 と 胆 管 の is che mic cha nge に よ る cystic
cha nge を認 め た と報告 してい る が ， この 変化は Etha
で み られ た グリ ソ ン 鞠の 壊死 と類似 した変化と推測さ
れ る．
T A E療法 に お い て は ， 目 的と す る臓器 以外 へ の 塞
栓物質の流入 は し ば しば重篤 な合併症 をも た ら す． 肝
に 対す る T A Eで は特 に 胃や 十二 指腸 の 血管系
へ の 塞




fo a m紙片 に よ る臨床例 で は こ れ ら の 頻 度 は低
い が7I
， Etha で は Co x ら
34，の報告 の ご と く重篤 な腸管硬塞
を来す． 著者の成績で も G F P， Ethaともに 腸管の血管系
へ の 逆流に よる 穿孔 を認めており， 臨床例で は ballo o n
c athete，等 の使 用 で 極 力肝以外の血管系 へ の 流 入 を
避 け る必要がある． 胆の う 動脈の 塞栓 は肝 の T A Eで
は避 け る こ とが で き ず， Kur oda ら
7Hは Gelfo a m細 片
ぉ よび G F P を使用し た T A E後 の 肝切除例 で高頻度
に 胆の う硬塞 を認 めた と報告 して い る． しか しなが ら
Ku r 。da ら71切 報 告や Ya m ada叫の報告 で も
一 般 に 保
存的に 治療可能な程度 で あ り， 穿孔例 は認め て
い ない ．
今回の 実験 で は組織学的検討 は施行 し なか っ た もの の
胆 のう 穿孔例 は認 めな か っ た － た だ し Ku r oda ら
71切
報告で は Gelfo a m細片 に比 し， G FP で よ り強
い 胆 の
ぅ 硬塞を認 めて お り， 今 回の 実験 で使用 した量 で は 穿
孔例 は な か っ た も の の G FP と Etha に よ る T A E後
の 胆 の う 硬塞 は肝動脈結弗や Gelfoa m 細片 に よ る
T AE に 比 しよ り大き い も の と考 え られ る．
以 上 ， 項目別 に 考察 した が， 近位塞栓く肝動脈結染上
中間位塞栓 くG F Pに よ る 塞 酎 お よ び 末梢位塞栓
くEtha に よ る塞樹 の T A E療法 と して の有用性あ る
い は 実用 性と い う 点で は GF Pに よ る塞栓術が最も優
れ て い る と考 え られ た ． す なわ ち， 抗腫瘍効果が大き
く ， 非腫瘍部 へ の 障害 が比較的少な い か らで あ る．
こ
れ に 対 し近位部塞栓法は安全性 に優 れ る もの の 抗腫瘍
効果 は少な く ， 逆 に 末梢位塞栓法 は抗腰瘍効果 はよ り
強い も の の， 同時に 非腫瘍部の障害 も強く ， 安全性
に
問題 が あ っ た ． す な わ ち， 臨床 に お け る肝癌 に対す る
T A E療法 と して Ge rfo a m細片くあ るい は G F Pl を使
用 す る こ とは現時点で は極め て妥当で あ る と考 えら れ
た ． た だ し Etba に よる 塞栓 は今回 の 実験 に お ける使
用量で は 小林 ら
37切 報告樫強い 肝障害は来さず， その
使用 し易さ と強力な抗腫瘍効果 よ り使用 量を配慮す れ
ば， 今後有望な塞栓物質 とな り う る と考 える． 今後の
詳細 な安全性の検討 や， 局所的注入 の た めの 手技 の 開
発が望ま れ る と こ ろで ある．
結 論
ラ ッ ト に 3
，
－ m ethyl－ 4
－dim ethyl－ a min oben z e n e
肝癌 に 対す る肝動脈塞栓療法の 基礎的研究
の A別 を投与 し発生させ た肝腫瘍 と ウサ ギ に 経門脈
性 に 移植 し た V X 2肝腫瘍 に 対 して ， 肝動脈の 近位塞
栓法 く固有肝 動脈結敷 こ 結染群1， 中 間位 塞栓法
くGelfo a mPo wderラ ッ ト0，25m g， ウサ ギ 0．5 mg 使
用 こG F P群l お よび 末梢位塞栓法 くabs olute etha n ol
ラ ッ ト0．1 ml， ウサ ギ 0．15 mi使用 こEtha 群lを施行
し， 各塞栓術に よ る肝内血管系の 変化， 抗腫瘍効果と
非腫瘍部 に 与 える影 響 に つ い て比較 し以 下の 結果 を得
た． な お ， 塞栓術の 基礎と な．る実験肝腫瘍の 支配血管
に つ い て も 同時 に検討 した ．
1 ． 実験肝腫瘍の 支配血管に つ い て
11 D A B肝腫瘍 で は， n e Opla stic n odule sくN Nl
は肝動脈と門脈の両者が同程度に 支配す る ものくI工I 型ユ
が半数 で 残り半数 は肝動脈が主体で， 辺緑 に 門脈の 支
配 くII 室削 を 認 め た． Hepato c ellula r c a王cin o m a s
くE C Cl はす べ て H 型で あ っ た ．
2う V X 2肝腫瘍 は す べ て肝動脈支配 く工 型ぅ で あっ
た
．
2 ． 塞栓術後の肝内血管系の 変化 に つ い て
1フ ラ ッ トの 結勢群 で は肝血行は完全 に 再建 され肝
内血管系に 異常 は認 め なか っ た ． G F P群お よ び Etha
群で は肝動脈の閉塞 を認 めた が， 一 部で再疎通が み ら
れ た ． 肝 内側副路と して pe ribilia ry ple x u sくP b Pl の
拡張， 肝門部 a rterio－PO rtal shunt くA■ － P shu ntl，
末梢部 po rto－ arterialshu ntくP－，A shu ntl の 出現が
み られ ， 特 に G FP群 で著明で あ っ た ． こ れ らの 変化 は
D A B肝 と正 常肝 で差異 はな か っ た ．
2I ウ サギ で はす べ て の塞栓術 で高度の 肝内動脈 の
閉塞 が認 め られ ， 肝 内側副路形成も不良 で あ っ た ．
3I 同一 の 塞栓法 でも 動物の種類 に よ っ て肝内血 管
系の 変化 に 差異が み られ た．
41 G F Pあ る い は Etha に よる 塞栓術後 の P － A
shu nt の出現 は新 しい 知見 で ある． 塞栓術後の 効果 と
の 関係 で 興味深く， 今後の 詳細 な検討が必 要で あ る．
3 ． 抗腫瘍効果に つ い て
い ラ ッ ト で は結集群で H C Cに 軽度 の 腰瘍壊死 の
増加 を認め ， G F P群 お よ び Etha 群 で は 60％前後の 腫
瘍 に 80％以 上 の 腫瘍壊死を認め た．
21ラ ッ ト GFP 群 お よ び Etha 群 で 腫瘍壊死 を示 さ
な か っ た腰瘍は殆 どが 支配血管パ タ ー ン工王I型で ， 門脈
支配 の 程度の 大き い 腫 瘍で は塞栓術 の 抗腫瘍効果が少
な い 傾 向が み ら れ た．
3う ウ サ ギ で は無処置群 に 比 し結染群， GF P群，
Etha 群の 順で腫瘍壊死の度合が大 きか っ た ．
41 D A B肝腫瘍 く原発性1 の 方が V X 2肝腫瘍く転
移性1 に 比 し塞栓術 に よる壊死の出現が著明で ， 完全
壊死例も多数認 め られ た．
31
4 ． 非腫 瘍部に 与 える影響 に つ い て
1フ ラ ッ トで は結染群 で肝壊死 は認め な か っ た の に
対 し， G F P群 で は 75％に ， Etha 群 で は全例に 全肝 に
対 して 5 ％以下の 壊死 を認 めた． 肝壊死に よる 致死例
は なか っ た ． D A B肝と正 常肝 で 差異は なか っ た ．
21 ウサ ギ で はす べ て の 群 で 肝壊死 の 度合 は強 く，
その程度 は全肝 に 対 し 20旬 100％で あ っ た ． 各群 で 肝
壊死 に よ る致死 例 を認め た． 特 に Etha 群 で 肝障害が
強か っ た ．
31 ラ ッ ト， ウサ ギ とも に G F P群， Etha 群 で腸管
穿孔に よ る死亡例が 認め られ た ． す なわ ち， こ れ ら に
よ る塞栓術で は ， 塞栓物質の 逆流の ない よう に細 心 の
注意が必要で ある と考 えられ た ．
以上 の 結果 よ り次の 事項が 示 唆され た ．
1 ． 臨床例 で肝動脈塞栓術 に Ge rfo a m細 片 くあ る
い は G F Pうを使用 す る こ と は極 めて妥当 で あ る． すな
わ ち抗腫瘍効果が大き く， 肝障害が比較的少な い か ら
で ある．
2 ． Etha は抗腫瘍効果が大 きく ， 注入 量 や 注入法の
検討に よ っ て今後有力な塞栓物質 とな りう る 可能性が
ある ．
3 ． 肝動脈塞栓術の 実験的研究の 比較や臨床応用
に は動物 の種類に よる 差異 を念頭 に お く必要が あ る．
4 ． 肝硬変類似肝 で ある D AB 肝と 正常肝 で塞栓術
に よ る障害 の程度に 差異は なく ， 肝硬変例で も塞栓術
が特 に 禁忌と はな ら ない こ と の 傍証とな る と考 え られ
た ．
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Abstr act
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inte r m ediate e mbolization pro c edu r eくG F Pgr o upJ and e mboliヱation wit habsolute etha n ol as
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hepatic tu m o r sin r ab bits r a n spla nted via portalv ein ． T he com pa rative studies werecarried out
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POrtalshu nt in
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gr oup of rats， alm o st the sam e changes a sin the G F Pgr o up w e re obs e rv ed，but thede v elopm e nt
Of intrahepatic c ollate rals w as poo re r a nd the dam age s o nthe liv e rparenchym a w e re se v e r e r
C O mPa r ed to tho s e s e e ni the G F Pgr o up． In rabbits， al of the em bouzatio npr o c edu re sbr o ug
－
ht diffu s e obstr u ctio n of intr ahepatic a rterie s withpoor form atio n ofcollate rals a nd se v e reliv e r
da m ages． T hein c rea s ed degr e eof tu m o r n e c rosis w a sobs e rv ed in al lgr oups ofrab bits， e SPe Ci al ly
in the E tha． gro up， but itsdegr e e w a slo w e rthan thats e e nin D A B tu rn O rS Of the r atsin the G FP
a nd E tha
． group． As a r es ults， G F Pw a sco n side r ed to be m o str eason able m aterial fort he hepatic
a rte ry e mboliz atio nthe r ap ybe c a u s e of its str o ng a nti－tu m Or effect withrelativ ely w eak da m ages
O n t he liv e rpa r e n chym a． But c a r e sho uld be take n n ot to dir ectly ap ply t he r e sults of e x－
Perim e ntalernboliz atio nthe r ap yto the clinic al u s e， be c a use they a r ediffe re nt a m o ng spe cie s of
anim als a nd am ong kinds of tu m o rs． It is po s siblet hat abs olute etha nol be com es a u s efu 1e m－
bolic m ate rialu nde rthepr ope r m ethod ofinje ctio n with its optim ala rn O u nt．
